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論文内容の要旨
インスリン非依存型糖尿病(以下 NIDDM) は遺伝的背景の上に環境因子が加わって発症する多因子遺伝疾患であ
る。そのメカニズムは惇 β 細胞におけるインスリン分泌の低下ならびに，末梢組織厄おけるインスリン抵抗性と考え
られている。ミトコンドリアにおける酸化的リン酸化は牌 β 細胞におけるインスリン分泌に重要な役割をはたすこと
から， ミトコンドリア DNA は NIDDM の候補遺伝子と考えられ，事実特殊なサプタイプの糖尿病の原因として3243
位の変異が報告されている。
一方，ミトコンドリア DNA の多型が最大酸素摂取率などの酸化的リン酸化能と関係することが報告されている。ま
たその多型がアルツハイマー病，パーキンソン病，乳児突然死症候群などの多因子遺伝疾患と相関する事が報告され
ている。これらの事実から，単独の効果では疾患を発症させるまでには至らないが，他の遺伝子，環境的要因が加わ
ると疾患を発症させるような比較的効果の弱いミトコンドリア DNA 変異が多因子遺伝疾患の遺伝様式をとる一般の
NIDDM の疾患感受性遺伝子である可能性が考えられる。
このような仮説に基づき本研究では， ミトコンドリア遺伝子異常を示唆するような糖尿病患者の DNA の塩基配列
を決定し，変異の検出をおこなうとともに同定した変異と NIDDM の相関を解析した。
[方法]
母系遺伝，難聴などのミトコンドリア機能異常を示唆する臨床所見を有する 7 名の NIDDM 患者末梢血 DNA を用
いて， NIDDM の発症遺伝子として報告されている 3243位を含んだ領域のミトコンドリア DNA を PCR (polymerase 
chain reaction) にて増幅し，塩基配列を決定した。得られた塩基配列を既報の塩基配列と比較することにより，新た
な変異の検出をおこなった。新たに同定した変異，ならびに既報の3243位変異の頻度を， NIDDM295名と健常対照者
406名を対象に比較検討した。変異の頻度は， PCR で増幅したミトコンドリア DNA を制限酵素の切断パターンで判定
する PCR-RFLP i:去を用いて行:った。
[成績]
解析した NIDDM 患者の 1 例において ND1 領域の3316位に G から Aの 1 塩基置換を見出した。この変異を簡便に
検出するためのスクリーニング法 (PCR-RFLP，制限酵素 HaeIII)を確立し，対象者全員について変異の頻度をスク
リーニングした結果，ホモプラスミーの3316位の変異は NIDDM の 3 % (10/295) で観察され，健常対照者の 1 % (4/ 
406) に比し，有意に高頻度であった (p<0.02) 。さらに3316位の変異をもった患者では母系遺伝が40% と， 3316位の
変異を有さない群の21%に比し，高頻度の傾向にあった。同一対象者でスクリーニングしたヘテロプラスミーの3243位
の変異は NIDDM295名 1 名 (0.3%) に観察されたが，健常対照者では観察されなかった。
[総括]
ND-1 領域の3316位に新たな変異を同定するとともに，その変異が NIDDM 患者で有意に高頻度であることを見出
した。
3316位の変異は， alanine から threonine へのアミノ酸置換を伴う。 ND-1 の遺伝子産物は NADH デ、ハイドロゲナー
ゼ (complex I)の subunit であり，機能的にも重要であることが報告されている。また ND-1 領域の変異がアルツハ
イマー病，パーキンソン病，レーベル病などの原因遺伝子であることが報告されていることから， 3316位変異自身が疾
患感受性遺伝子の可能性が考えられる。しかしながら 3316位変異は他のミトコンドリア DNA 多型とユニークなハプ
ロタイプを形成することが報告されていることから，それと連鎖不平衡にある他の変異が NIDDM の疾患、感受性遺伝
子である可能性も考えられる。
ミトコンドリア DNA の変異はミトコンドリアのエネルギー産生能と関係するが，その表現型は変異がおこす機能
障害の重篤さと，変異遺伝子の頻度により決定される。ホモプラスミーの3316位変異は健常者でも認められることか
ら，その変異により生じる機能障害は比較的軽度で，他の遺伝子変異や環境因子が加わって初めて NIDDM を発症す
ると考えられる。一方， 3243位変異が引き起こすミトコンドリア機能障害は重篤であるため，ホモプラスミーでは生存
不可能であり，ヘテロプラスミーでのみ生存し，またその変異単独で NIDDM を引き起こすと考えられる。
論文審査の結果の要旨
ミトコンドリアは醇 β 細胞におけるインスリン分泌能に重要な役割をはたすことから， ミトコンドリア DNA はイ
ンスリン非依存型糖尿病(以下 NIDDM) の候補遺伝子であり，事実3243位の変異が特殊なサプタイプの糖尿病の原因
として知られている。
本研究ではミトコンドリア DNA の ND1 領域 (NADH デハイドロゲナーゼのサブユニット)の3316位に新たな変異
を同定し，さらに患者健常者対象研究により， 3316位変異は特殊なサプタイプの NIDDM に関与する 3243位変異と異
なり，多因子遺伝疾患の遺伝様式をとる一般の NIDDM と相関することを報告した。本研究はミトコンドリア遺伝子
が特殊なサプタイプの NIDDM のみならず，一般の NIDDM の疾患感受性遺伝子であることを証明し，博士(医学)
の学位授与に値するものと認める。
